





































































































































































































































T AAC TT AAC TT AAC TT AAAA CTTT AAC TT AAAA CTTT AAC TT AAAA CTT
G TTATGG
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TCA CTG G　A CCCACTTTTCAC TGTG　 CCCA TTTCAC TGTG　 CCCA TTTCACCCTGTG　A CC AC．s T
























G T工TT 工．GG　 AG
G TT TATGG　 AAGG TT TATGG　 AAGGCTTT TGG　 AAG
Fig．2　Nucleotide　Sequences　of　Exon　4（A）and　lntron　4／exon　5　Junction（B）in　Cytochrome　P4502C19
　　　　　（CYP2C19）Gene　on　3　Subjects　of　Family　B
ArrQw　shQws　the　position　of　base－substitution　in　nucleotide　sequences　of　CYP2C19　DNA．
Symbo1（▽）iS　original　splicing　site　of　intron　4／exon　5　junction　in　CYP2C19　DNA．
R ode　represents　G　or　A　code．
　から，被験者7名にはIntron　4／Exon　5　DNAの矢印の位
　置．120番目のGがAに置き換わっている変異が認められ
　た8）．A－1，　A－2，　A－3．，　A－4，　A－5，　A－7はホモ型変異，
　A－6はヘテロ型変異であった．
　　　一方，B家系の被験者3名のCYP2C19のExon　4領域
　について，塩基配列の比較解析を行ったところ9），B－1と
　B－2がA家系と同位置の塩基にA→Gの変異を持つヘテ
　ロ型，B－3はホモ型の変異であった（Fig．2A）．さらに，
　B家．系のIntron　4／Exon　5領域についても同様の解析を
　行ったところ，被験者のDNAは正常な酵素活性を持つ
　CYP2C19の塩基配列と一致し．ていることが認められた9）
，　（Fiぎ2B）．
　　　Moraisら8）やRomkesら10）1こより，　CYP2C19には既
　にIn1とm2の2種類の変異が確認されている．　m2変異
　はCYP2C19のExon　4の末端部にあるGGATCC
　（1％．吻HI制．限酵素認識部位）での塩基置換による．正常
　なExon　4　DNAは，．βα窺H　Iにより切断されるが変異型
　のExonを持っている場合には，制限酵素の認識部位のト
　リプトファンコドン（TGG）がOPA（．終止）コドン
　（TGA）に変異したため，」％〃zH　Iでは切断されない9）．
　m2変異が生じると，正常なC．YP2C19（490アミノ酸）
　より短いタンパク（211アミノ酸）が合成されて酵素活性
　を示さない．また，Intron　4／Exon　5領域の塩基配．列には，
　S〃zα1制限酵素で切断されるCCCGGG配列が存在してい
　る8・10）．このS〃¢α1制限酵素認識部位で変異が起こりCC－
　CGGGがCCCAGG．に塩基置換したのがm1変異であ
る8・10）．m1変異は，新しいAG配列がスプライスサイト
として認識され，正常なExon　5（59アミノ酸）より13
アミノ酸残基短いExon　5（46アミノ酸）を構成する8・10）．．
m1変異はm2変異と同様に酵素活性に影響を及ぼす．こ
れらの知見から，A家系ではm1変異，　B家系はm2変異
によるCYP2C19酵素の低活性の影響が現われ．るものと考
える．
　Fig．3には2家族10名の遺伝的多型を解析した家系内
検索図 示した．A家系では，　m1変異が3世代にわたっ
て維持され遺伝していた．一方，B家系．では子供がm2変
異を両親から受け継いだことが認められた．
　一般に，CYP．2C！9の酵素活性はメフェニトインの水酸
化活性能に基づいて判定されるが，本酵素が代謝に関与す
る医薬品の数は年々増加している．さらに，医薬品の副作
用とは反対に， YP2C19により代謝さ．れて，初めて薬効
を示す場合がある．例えば，抗マラリア剤アルテミシンは
CYP2C19により代謝活性化されて抗マラリア作用を示
す”）．また，最近では，CYP2C19の代謝能と胃ガン等の
発生リスクとの関連性が指摘されるようになった12－15）．
CYP2C19の酵素活性が著しく減少する可能性がある変異
を持つ家系では，今後の生活習慣の変化によっては本酵素
の活性能の有無が疾患治療上重要な問題となる可能性が推
察される12－15）．
　終わりに臨み，本研究は平成8～10年度北海道立衛生
研究所・遺伝子工学導入特別研究費により実施されたこと
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（1）
A：［CYP2C　19－exon　4］
A－1［wlw］　A－2［wlw］
A」3［w！w］ A－4［w／w］
A－5［wlw］　A－6［w／m2］
　B：［CYP2C19－exon　4］
B－1［wlm2］　B－2［wlm2］
　　　講　騰
B－3［m2／m2］
A－7［w／w］
（2）
A：［CYP2C19－intron　4！exon　5］
　A－1［ml／m1］　A－2［m1！m1］
B：［CYP2－intron　4／exon　5］
　B－1［w／w］　B－2［w／w］
A－3［m1／m1］　A－4［m1！m1］
A－5［
A－7［m1／m1］
m1］
B－3［w／w］
w：wild　type
m1：ml　mutation
m2：皿2　hlutation
Fig．3　Familial　Pedigree　of　m2　Type（1）and　ml　Type（2）Mutations　of　Cyto・
　　　　　chrome　P4502C19（CYP2C19）Gene
Family　A＝A－1，　A－2，　A－3，　A－4，　A－5，　A－6，　A－7．　Family　B：B－1，　B－2，　B－3．　Shaded　and　filled
symboles　indic．ate　hetero　type　and　homo　type，　respectiVely．　Square　symbols；males（A－2，　A－
4，A－6，　B－2），　Round　symbols：females（A－1，　A－3，　A－5，　A－7，　B－1，　B－3）．
を付記する．
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